Streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku polskim.

Przedmiotem niniejszej rozprawy jest kompleksowa analiza pediatrycznego
wiclouktadowego zespotu zapalnego zwiazanego z zakazeniem SARS-CoV-2 (PIMS-TS).
Praca stanowi podsumowanic wicloletniego projektu badawczego i opiera si¢ na analizie
wilasnego materiatu klinicznego oraz przegladzie aktualnej wiedzy dotyczgcej
patofizjologii SARS-CoV-2, COVID-19 i mechanizméw immunologicznych

prowadzacych do powiktan wiclonarzgdowych.

Dostepne dane wskazuja, ze PIMS-TS Jest zespotem o ztozonej patofizjologii,
nicjednorodnym przebiegu klinicznym i wcigz nie w petni poznanych nastepstwach

odlegtych, co uzasadnia potrzebe badan obejmujgcych catosciowg ocene pacjentéw.

Badanie miato charakter prospektywny i objeto 58 dzieci hospitalizowanych z powodu
PIMS-TS w latach 2020-2024, obserwowanych w ostrej fazie choroby oraz w okresie
do 12 miesigey po jej przebyciu w ramach projektu PRIMO-1. Przeprowadzono
wiclokierunkowg analize danych klinicznych, laboratoryjnych, immunologicznych,
kardiologicznych oraz wynikéw badan obrazowych i czynnosciowych, a takze oceng
odpowiedzi na leczenie i nastepstw odlegtych. Szczegblny nacisk potozono na
identyfikacje czynnikéw determinujacych cigzkos¢ przebiegu choroby oraz opracowanie

narzedzi wspomagajacych wezesng stratyfikacje ryzyka.

Uzyskane wyniki potwierdzity wielouktadowy i heterogenny charakter PIMS-TS,

z dominujgcym zajeciem uktadu sercowo-naczyniowego i przewodu pokarmowego.
Wykazano, ze ci¢zkos¢ przebiegu pozostaje w scistym zwigzku z nasileniem dysfunkcji
ukfadu krgzenia, natomiast znaczenie klasycznych markeréw zapalnych w ocenie
rokowania jest ograniczone. Zmodyfikowana skala Rossa wykazata wigkszg przydatnosé
kliniczng w ocenie cigzkosei niz pojedyncze parametry obrazowe i biochemiczne.
Standaryzowany wzgledem wicku wskaznik Z-log N'T-proBNP, obnizona frakcja
wyrzutowa lewej komory oraz kliniczne cechy niewydolnogci krazenia stanowity
najsilniejsze predyktory hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii. Standaryzacja
NT-proBNP wzgledem wieku umozliwita lepszg separacje pacjentow z ciezkim
przebiegiem, podkreslajac koniecznosé uwzgledniania fizjologicznej zmiennosci

biomarkeréw w populacji pediatryczne;.



W analizie klinicznej wyodrgbniono trzy fenotypy PIMS-TS réznigce si¢ profilem
narzadowym, nasileniem zaburzen laboratoryjnych i ryzykiem cigzkiego przebiegu. Wiek
nie stanowil niezaleznego predyktora cigzkosci choroby, lecz modyfikowat jej fenotyp
kliniczny — dzieci starsze czgéciej wymagaty leczenia w OIOM mimo bardziej burzliwej
prezentacji ogélnoustrojowej u dzieci mtodszych. Fenotypowanie kliniczno-biologiczne
moze stanowié uzyteczne narzgdzie wspomagajace personalizacj¢ postgpowania
terapeutycznego oraz identyfikacje pacjentéw wysokiego ryzyka w chorobach o zajeciu
wielonarzadowym. Wykazano réwniez niska przydatnos¢ klasycznych skal predykcji
opornoéci na immunoglobuliny opracowanych dla choroby Kawasakiego, co potwierdza
odmiennos¢ patofizjologiczna PIMS-TS i uzasadnia stosowanie narzedzi dedykowanych
tej jednostce. Opracowana autorska skala PIMS Severity Score wykazata wysoka zdolnos¢
predykeyjng w identyfikacji pacjentow z ryzykiem cigzkiego przebiegu, jednak wymaga

dalszej walidacji.

Zwrbcono uwage na mozliwe niedoszacowanie powikian pulmonologicznych w sytuacii,
gdy diagnostyka opiera si¢ wylacznie na objawach klinicznych, co podkresla koniecznosé
wezesnej, wielokierunkowej diagnostyki narzadowej u kazdego pacjenta z podejrzeniem
PIMS-TS lub zespoléw hiperzapalnych, niezaleznie od dominujgcego fenotypu
objawowego. Niska czesto$¢ istotnych zmian w tetnicach wieicowych w badane;j kohorcie
moze pozostawaé w zwiazku ze stosowanym w o$rodku schematem leczenia obejmujacym
podanie glikokortykosteroidow przed immunoglobulinami dozylnymi, co potencjalnie

mogto wywieraé efekt ochronny na naczynia wiencowe.

W obserwacji rocznej u wigkszo$cei pacjentow stwierdzono stopniowg normalizacje
parametrow klinicznych, kardiologicznych i immunologicznych oraz dobra regeneracje
funkeji narzadowych, a trwate nastgpstwa wystepowaty rzadko. Uzyskane wyniki
pozwalaja postawi¢ wnioski, ze PIMS-TS jest stanem przejsciowej, odwracalnej
dysregulacji immunologicznej, a nie trwatego uszkodzenia uktadu odpornosciowego.
Nadrzedna role w patofizjologii i stratyfikacji ryzyka oraz w optymalizacji postgpowania
terapeutycznego PIMS-TS pelni 0§ sercowo-immunologicznej i wezesna, zintegrowana

ocena kliniczna.



